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急性期 の 心 筋梗塞 に お け る 重篤 な合併症の 1 つ に 心
室不整脈 が あ る . 従来各種抗不整脈薬が開発さ れ , 心
室性不整脈 に 使用 され て い る . しか し , こ れ ら薬剤 に
抵抗を示す心室性不整脈が依然臨床上重要 な問題 と な
っ て い る . 抗不整脈薬 の 電気生理学的研究 は , 主と し
て 正 常心筋を対象と し た も の で あ っ た . し た が っ て 臨
床的 に 急性心筋梗塞に 合併 す る心室性不整脈は病的心
筋細胞を基盤 と して 生 じる もの で あ り , 抗 不整脈薬の
検討 は , 正常心筋と は電気生 理学的 に 異 っ た 性質を 有
する梗塞 に お ち い っ た 心 筋を 対象 とす る必要が あ る と
考 え ら れ る . そ こ で 各種抗不整脈薬 の 中 で . 臨床的 に
心室性不整脈 に 注射薬 , あ る い は経 口薬 と し て も有効
で あ る diphe nylhyd antOin(D P H)の 電気生理学的効
果を , イ ヌ 24時間JL､筋梗塞の 心 内膜下 Pu rkinje 線維
を 対象と し て . 微/ト電極法 で 検討 し , 臨床 的意義に つ
い て 考 察し た .
対象 お よ び方法
雑種成犬 ( 体重8 ～ 20 kg)25頭 を pe ntoba rbital
s odiu m(25mg/ kg)で 静脈麻酔後挿管開胸 し , 左冠 動
脈前下行枝を そ の 起始部よ り 約 1c m遠位部で 1 気.に 結
発 し た あ と閉胸 し た . 麻酔覚醒後 , 自由 に 行動さ せ ,
24時間後再度人工呼吸下に 開胸 , ただ ち に 心 臓 を易り出
し た . 図 1に 実験方法 , 図 2 に 梗塞標本 を呈 示 し た .
非梗塞部 (N Z), 梗塞部(IZ)の 乳頭筋 を含 む切片 を別
出 し, 酸素飽和 ( 95 % 02 q 5 % C O2)し た Kr ebs -
R inge r液で 海流 し た恒温槽(36.5 ± 0.5 ℃) 中に 固
定 した . Krebs - R inge r液 の 組成 (m M) は , NaCl,
119; K Cl, 2 .6; K H2P O心 1.18; MgS O47 H20,
1.17; NaH C O3, 14 .9; CaCl2. 1 .6 ; de xtro s e,
5,5; S u C rO S et50 .0. で あ る . D P H は,
モ ア レ ビ ア テ
ン
ク
大 日 本 製薬 を 使用 し , Krebs p Rin ge r 液 で
.10FLg/ mLに 希 釈 し た . 刺 激 は , 日 本 光 電 SE N
-
7103 M刺激装置に よ り 銀 線電極 で 行 っ た . 基本周期
1 00m s e c持続 2m s e c閉値の 2倍の 大 き さ の 陰 極刺
激を基本刺激 Sl と し , 次 に 基 本刺激 よ り任意 の 間隔で
早期刺激 S2 を 10拍目 に 加 え た . 刺激 の 強さ , 持続 は
RI R2
Fig. 1. M 崩血ods.
A P M: ante rio r papiua ry m u scle , F T: false
te ndo n, N Z: n O nifarcted z o n e, IZ: infar cted
z o n e, A P D90 and APD10 0: aCtio n poten鮎1
du r atio nto 9 0 %a nd lO O%repolariz atio n respect
･
iv ely, AP A: aCtion potentiala mplitude, Sl:
ba sic stim ulu s, S2: eXtra Stim ulu s, Rl a nd R2:
r espo n seto Sl 皿 d S2 ･
Ele ctrophysiologic al Effects of Diphenylhyda ntoin o nInfarcted Ca nine Purkinje Fibers
A kir aFujiki, Depa rtm ent of Internal Medicin e(Ⅰ) (Dir e cto r:Prof, N ･ H attori), Scho ol
of Medicin e, Ka n az a w aUniv ersity, Ka n a z a w a920, Japan ･
梗塞部 Pu rkinje 線雄に 対す る D PH の 作用
Fig. 2. Photograph of an in far ctedtissu eprepa∫a
･
tio n.
T he infa工Cted z o n eis cle aJly de m arc ated 丘o m
the no ninfh工Cted z o n e. Abbre viatio n s:Se eFig.
1.
Sl と等 し く し た . 刺激部位 は .非梗基部を原則と した .
記録 は 3M K Cl を充 た し た ガ ラ ス 微小電極(抵抗10～
20M 毘)で , 梗塞部 と非梗塞部 に お い て 1 極な い し3 極
を同時 に , 活動電位立 ち上り速度 と と も に 記録 した .
結果は , 日本光電前置増幅器 A V Z- 8 を介 し て 日 本
光電 オ シ ロ ス コ ー プ V C - 9に 措記 し , 連続撮影装置
日本光電 P C - 2B に て 記録 した .
刺激 SIS2 に 対す る活動電位を RIR2 と し , 各記 録 に
つ い て の 測定 は , 以 下 の 定義 に 従 っ て 行 っ た .
Actio n pote ntial a mplitude(A P A) : 静 止電 位 よ
り 活動電位 の 最大振幅ま で の 大き さ と した .
Actio n pote ntial du r atio n(A P D): 活動電位 の 立
ち上 り か ら 100 % と90 %の 再分極 ま で の 時 間 を 計測
し, A P D1 00.AP Dgoと し た,
Ma xim u mdia stolic pote ntial(M DP): 絶 対値 の
最大の 静止膜電位 と した .
Fu n ctio n al r efr a cto ry pe riod (F R P) : 記 録部位
で 基本の 活動電位 Rl の 70 %以 上 の A P A を有 す る 活
動電位が生 じる 最小の RIR2 間隔 と し た .
Effe ctive refra cto ry pe riod(E R P) : 早 期刺激 に
よ り
, 記録部位に 70 % 以上 の A P A を有 す る活動電位
が生 じな い 最大の SIS2 間隔と し た .
Slo w re spo n s e :dv/dt が 10v/s e c以 下 の 活 動電
位を slo w re spo n s eと し た . Slo w r e spo n s eが 生 じ
た最大の R.R2 間隔 を o ute rlimit, 最 小 の RIR2 間 隔
をin n e rlimit, O ute rlimit とin n e rlimitの 間 を ,
Slo w re spon s e z o n eと し た .
以 上の 測定 を c ontr ol 時 と D P H lO〟g/ mLで 海 流
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Fig. 3. Effbcts of D P Ho n A P A, M D Pand A P D.
M DP: m aXim u m dia stouc potenti al. Abbr cvia-
tbn s:S据 Fig. 1.
1 5分後 と で 行い 検討 した . 結果に つ い て の 統計学的処
理 は , Stude nt の t検定を 用い た .
成 緯
l . D P Hの PLIrkinje 線推 活動電位に対 す る変化
(園3):
A P A, M D P は, 梗塞部で そ れ ぞれ 98± 5, - 72 ±
5m V, 非梗箋部 で 106 ± 5, - 81 ± 5m V と梗塞部
で 減少 を示 し た が . 有意で はな か っ た . D P Hに よ る変
化に 関 し て は , 梗塞部 , 非梗塞部 とも 有意 な変化 はみ
ら れ な か っ た .
A P Dに つ い て は , 梗塞部に お い て A P DlOO, A P D90 は
そ れ ぞ れ 459± 6m s e c,396± 6m sec と有意 に 延長 を
示し た . 梗塞部の A P DlOOの 延長 は A P D90 の 変化 に 比 し
て 大 で あ っ た . こ れ は梗塞部 の 活動電位の 第 2, 第 3相
が な だ らか に な る ため と考 え られ た .
D P Hに よ る Pu rkinje 線維 の A P Dの 変化 に つ い て
は , 非 梗 塞部 で , A P DI DO329± 4m s e cか ら 315±
5m s e c, A P D90297 ± 4m s ec か ら 278± 6m s e c. 梗 塞
部 で は A P D100 459± 6m s e cか ら 429 ± 10m s e c,
A P D9O396± 6m s ecか ら 364± 8m se cと い ず れ も 有
意 に 短縮を示 した . 注目 す べ き点 は . こ れ ら の 変化 は
非梗塞部に 比 して 梗塞部に お い て 若 しか っ た こ と で あ
る .
図 4 は, DPH に よ る Pu rkinje 線維 の A P Dの 変 化
で あ る . 図左 は , 非梗塞部 . 図右 は 梗塞部 Pu rkinje 線
維の 活動電位で あ る . Co ntr ol時非梗塞部 の A P D90 は
300m s e c(パ ネ ル A) で あ る の に 対 し て , 梗 塞 部 の
A P D90 は 400m s e c
.
( パ ネ ル B)と 延 長し て い た . D P H
lOFLg/ mLで 15分間潅流後 , 非 梗塞 部 の A P D90 は
280m s e c(パ 哀 ル C), 梗塞 部 で は 374m s e c( パ ネ ル
D)と短 縮 し た . D P Hに よ り第 2, 第3相 の 移行部は な
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だ らか に な っ た . ま た A P A は有意な変化を示 さ な か
っ た .
[ . D P Ⅲの 梗塞部 の 不 応 期 に お よ ぽ す 影 響(図 5):
N Z (A) 1 Z (鋸
D P H
A PD邪 300m s e c AP払○ e`Om s e 亡
(C l ( D )
A PD90280m 5 e C
Fig. 4. E ffbcts of D P Ho n the tr an s m e mbra Jle
pote nti alof a c anjLl ePufkinje 丘ber in a 24
ho u r･ 01dm yo c ardial infhrctio n. P an n el A and
a re co ntroIs, C a nd D ar e re c o rds afte r s up
fusio n with D P H, 10pg/mi. Note that D P H has
r e m arkably sho rten ed a ctio npotential du ratio n
in the in fhrcted z o n e(B and D), C O mpa工ed to
thos einthe n o血 如 cted z o ne (A and C). A b-
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Fig. 5. E fftcts of D P Ho nE R Pand F R P.
E R P: efftctiv e r efia cto ry period
F R P:fun ctio nalreffa cto ryperiod
E R P は非梗塞部で は 30 5± 5m se c. 梗 塞 部 384±
8m s e cと梗塞部 で 有意の 延長 を示 し た . F R Pに つ い
て も , ER P と同様の 傾向が み ら れ , 非梗 塞部 で 309 ±
5m s e c. 梗塞部 で 401± 11m s c cと 著明な延長が み ら
れ た .
一 方 D P Hの 潅流 に よ っ て , E R Pは 非梗塞 部 で は
305± 5m s e cか ら 289± 7m s e c, 梗塞 部 で は 384±
8m se cか ら361 ± 10m s e c. い ず れ も有意に 短縮 を示
した
.
こ れ に 対 し て F R P は, 非 梗塞 部 の み 309±
5m s e cか ら 292 ± 6m s e cと 有意 に 短縮 した . D P H投
与前後 の■A P D" ｡. E R Pの 短縮 の 変化 の 差 を A A P D肌
A E R P とす る と( 図6), A A P D は非梗塞部 で 13±
4m s e c, 梗塞部 33± 7m s e cと 梗塞部で 有意 に そ の 短
縮の 変化は大で あ っ た . こ れ に 対し て 』E R P は, 非 梗
塞部 16± 6m s e c, 梗 塞部 1 9± 9m s e cで 非 梗塞部 と
梗塞部 の 問 に 有意差 はみ られ な か っ た ,
Ⅲ . Slo w r e spo n s eに 対す る D P‡量の 効果:
梗塞部 Pu rkinje 線 椎を 含む リ エ ン ト リ ー の 発 生 の
構成条件 の 1 つ と し て slo w re spo n s eが 考 え ら れ
る . Slo w re spo n s eは , 非梗塞部 で は , 15例の 標 本中
全例語 め ら'れ な か っ た の に 対 して .梗塞 部で は 17例 の
標本中11例 に 認 め られ た . こ の う ち 3 例に 微小リ エ ン
ト リ ー が発 生 し た ( 表1). 図 7 はslo w r e spo ns e
に 対す る D P Hの の 効果の 実例 で あ る . 上段 は,
C O ntr Ol 時 で
.
下段 は 濃度1 0FLg/ mL の D P H15分
間の 活動電位 の 変化 で あ る . 各記 録 は , 上 よ り梗塞部
Pu rk inje 線経 と 非梗塞部 Pu rkinje 線維 の 活動電位
お よ び , 梗塞部 Pu rkinje 線錐の活 動電位の 微分波
N Z I Z N Z I Z
Fig. 6. Cha ngesin A P Dl O O and E R P by D P H.
A bb工e Viatio n s:Se eFig. 1 and Fig. 5.
梗塞部 Pu rkinje 線維に 対す る D P Hの 作用
で あ る . 刺激 は 非梗塞部 で 行 っ た . 上段 に 示す よ う
に , C O ntr Ol 時 , SI S2 390m s e cで 梗塞部 の 活
動電位 R2 の 第 1相 はみ られ ず. SI S2 370m s e c
に 短縮す る と , 梗塞 部活動電位の 0相か ら1 相,2相 に
か け て 活 動電位 波形 の 変化 が 著 し く な り , Slo w
r e spo n seが 出現 し て い る . 梗 塞 部 の 活動 電 位 の
dv/dtは 10 V /s e c以 下 と な っ て い る . こ れ に 対し て .
非梗塞部 の 活動電位 の R2 は , SI S2 390m s e c,
370m s e c, の い ず れ の 刺激間隔で も , Slo w re spo n s e
は生L: て いな い (パ ネ ル A, B). 濃度1 0FLg/ mLの D P H
潅流下 で は(パ ネ ル C, D), 非 梗塞部 , 梗塞部 の い ず れ
も , 活動電位持続時間 は短縮 した . 注目 す べ き こ■とと
し て , 梗塞部の 活動電位 R2 の 立ち上 り は よ く な り t
dv/dt は増大 した . 梗塞部 R2 の take offv oltage は ,
SI S2 370m sec で CO ntr Ol時 - 62 m V であっ たが,
Tablel･ Slo w re spo n s e a nd reentry
Prepar atio n n slo w respo n s e r e entry
noninfarcted 15 0 0
infa rcted 17 11 3
D P H
(C)S 佃 39 0m 5 ∝ (D)
S向 370m 5 e C
鱒 忘 率遍 振 鱒 鱒鱒 鱒鱒車重鱒鱒
拍 398.ns ∝ 的 370rn s e ⊂行惑警州
Fig. 7. Effbcts of D P Ho n the tr an s m e mbra n e
POte ntials rec orded f士o m the infarcted and the
norLin fhr ctedPu rkirtjefibers.
Thetoptr ac eis thetr an S m e mbran epote nti alof
the in fhJ Cted Pu rkirtje 斤ber, the se c ond is the
POte ntialofthe n o nh fa工Cted Pu rkirdefiber. T he
botto m tr ac eis the Vm ax of the h farcted
Pu rk叫 e fibe r a ctio npotential. Befbr eD P H(A
and B) slo w r espo n seisindu c ed by p工em atu re
Stim uhlS
･ Afte r superfusio n with lOpg/mlDP H
(C a nd D), both the infar cted and the n o n-
in伽 ･Cted Pu rkhtie fibers a c也o n pote ntial dura-
io n s aresho rten ed. Note that the Vm a x ofthe
Pre m atu r e re spo n s ein the in far cted Pu rk輌 e
fiber is in cr e as ed by D P H. A bbr eviatio n s:Se e
Fig. 1.
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D P H海流後 - 72m V と深く な っ た .
SI S2 を短縮 し て ･ S2 に よ る slo w r e spo ns eが出現
す る最大 RIR2間隔を o ute rli mit ･ 最小の RIR2 間 隔
をin n e rlimit と し ･そ の 間の 間隔を ,Slo w re spo n se
ZO n eと し て D P Hに よ る 変化 を検討 し た (図8 ).
Oute rlimit は, D P Hlこ より 403m sec か ら 363m se c
と有意に 減少 した . 一 方in ne rlimit は D P 鋸こ よ り
349m sec か ら329m s e cと減少し たが 有意 の 変化 で は
な か っ た ･ Slo w re spo n s e z o n eに つ い て は , D P Hに
よ り 54m s e cか ら 37m se cに 減少 した が有意 で な か っ
た
･
D PH は in n e rlimitよ り む し ろ ,O ute rlimit に近
接 し た連結期 の S2 に よ る slo w re $pO n S eを 消失 さ
せ , Z O n eの 位置を 移動さ せ ると 考え られ る . こ の こ と
は換言す れ ば ･ リ エ ン ト リ ～ 発生の slo w re spo n s e
の c ritic al inte rval がo ute rlimitに 近 接 し て あ る
と し た と き t D PH に よ り
.
リ エ ン ト リ ー は消失 す る と考
え られ る .
Ⅳ ･ 梗塞部自動能 に 対す る ひ門iの 効果 (図9) :
梗塞標本 35例中17例 に 自動能 の 冗進 が 認 め ら れ
た ･ こ れ に 対 して 非梗塞部 で は20例中 ほぼ全例 に お い
て 自動能の 冗進 は認 め られ な か っ た . Cra nefield ら1)
の O SCillatory afte r-pOte ntial は
, 今回 の 検討で はい
ず れ の 梗塞標本に も み られ な か っ た . D PIlの 10お よ
び20〟g/ mいか 各濃度の 漂流で 自動能の 冗遊 ばす べ て
抑制さ れ た . 図9 に こ の 実例 を呈示する . 各 パ ネ ル の
上 段 N Zの 活動電位 は非梗塞部 Pu rkinje 線 維 , lZa,
IZb は, 梗塞部 Pu rkinje 線維 の もの で ,dv/ dtは IZb
の も の で あ る . c o ntrol時 (パ ネル A) 活動電位 と の
R R間隔 は , 非梗塞部 ,梗塞部の い ず れ も 906m s e cで ,
4相脱分極 は , 非梗塞部に は み られ なか っ た が ,梗塞部
Pu rkinje 線推の い ず れ に も認 めら れ た . 10FLg/ mLの
D P H 15分商港流す る と (パ ネ ル B) , R R間隔 は ,
1110m s e cと延 長し , dv/dt は減少 し た . 最初の 興 奮部
位 は , IZa の Pu rkinje 線経で あ っ た . DP Hの 濃度 を
Fig･ 8. E ffbcts of DP H o n slo w respo n s e z o n e.
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20J∠g/mLと し , 15分間海流す る と (パ ネ ル C), R R
間隔 は1428m se cと さ ら に 延長 し た . 注目 す べ き こ と
は , パ ネ ル B で み られ たIZa の 早 期脱分極が , IZ bの
Pu rkinje 線維 に 移動 し た こ と で あ る . そ して ,IZ bの
活動電位の 立ち 上り は著明に 抑制さ れ , IZa の 活 動電
位の N Zへ の 興 奮伝導 の 遅延 は著明 とな っ た . パ ネ ル
D はt D P H濃度20〃g/mいで 30 分間潅流後の 活動電位
の 変化を み た もの で , 自動能 の 冗遊ば , N Z,IZatIZ b
の い ずれ も抑制さ れ 消失し た .
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Fig. 9. E ffbcts of D PfIo n a uto m a也city in
h 伽ct¢d 餌 止叫 ¢ 丘b鋸 -
T hetoptr a ceis thetr an s m e mbra n epotentialof
the n o ni hr cted Pu rkinje 丘bef (N Z). T he
se c o nd and the third tra c es a∫ethe tr an s m e m-
bI ane pOte n血1s of the in far cted Pu Ikhtie fiber
(IZa a nd IZ b). T hebotto m tra c eis theVm ax of
the infarcted Pu Ikinje fib¢r a Ctio n pote nti al
(IZ b). Pan nd A sho w s spo ntan e o u sdiasto正c
depola血 atio n もd bI¢ D P E･ Spo ntan e o u sdia5
-
tolic depola血 atio n is obser v ed o nly in the
in farctedz o n e(IZa and I Zb). Du ring supe rfusio n
with D P H(Pan nd B,C),the e nhan c edpa cem aker
activities aェ¢ SuPpreSS ed. Note that pa ce m aker
dlift 血o mI ZatoIZ b is o c cu rred by D P H(Pan n el
B and C).
考 察
近年の 研究 で 心 筋細胞 の 活動電位 は , 病的状態 で 変
化 し , こ の 変化が 心 筋 の 不整脈発生 の 重要 な原因 とさ
れ て い る
2 卜 4I
. す な わ ち冠動脈結染24 ない し 72 時間後
に 発生す るJL､室性不整脈 の 原因 と し て . 病 的心筋 の 異
常 な漁動電位 の 変化 が考 え ら れ る .
急性心 筋梗塞 に 伴 な うJL､宴性不整脈の 発生原因は以
前 よ り Pu rkinje 線維 の 活動電位 の 変化 が 1 つ の 要 因
と 考 え ら れ て 釆 た . 実験 的 に , 梗 塞 部 心 内膜 下
Pu rkinje 線維 に は , 1) 最大拡張期電位, 活動電位
の 振幅 , お よ び そ の 0相の 寸m ax の 減少 t 2 ) 活動
電位持続時間の 延長 ,3 ) 拡張期脱分極の 克進が 認め
られ , ま た 早期期外刺激 に より slo w r e spo n s eと 伝
導遅延が み られ , 一 方向性 ブ ロ ッ ク の 出現 と と も に リ
エ ン ト リ ー が 発生す る と さ れ て い る
2卜 5)
Ho r owitz, Jo s ephs o n ら
7)8) は rec u r r e nt
s u stain ed v e ntric ula rta chyc ardia(R S V T)に つ い
て 臨床的 に 電気生理学的検討 を行 っ た と こ ろ R S V T
の 原因 と し て 微小 リ エ ン ト リ ー の 関与 を 指摘 し て い
る . 微小リ エ ン ト リ ー の 発 生部位と して t 開胸心臓手
術中の JL､外勝 と心内膜 マ ッ ピ ン グの 結果か ら梗塞境界
心内膜下領域 が考え られ ると した .
こ れ に 対 し , 心 筋梗塞発症数日後に 出現す る心 室性
不整脈 の リ エ ン ト リ ー の 経路 と して , 梗塞部心外膜残
存心筋 が考 え られ る とす る報告 もあ る
9-
. 今回 の 実験 は
梗塞 24 時間後の 電気生理学的変化を検討 し た もの で ,
心外膜側残存心筋 は対象 と しな か っ た .
先に 藤木 ら
1 0)は , イ ヌ 24時間梗塞JL､筋 モ デ ル を 作製
し , 微小電極法 に よ り電気生理学的 に 検討 し , 梗塞部
心 内膜下Pu rkinje 線経 で 4相脱分極 の 元進 が認 め ら
れ , さ ら に早期期外刺激 で , Friedm a nら
別 の 報告 の よ
う に , Slo w r e spo n s eと伝導遅 延 が 出現 し , つ づ い て ,
微小 リ エ ン ト リ ー の 回路 が形 成 さ れ た こ と を 報告 し
た .
以 上 の 事実か ら ,急性心 筋梗塞 24時間後の 心室性不
整脈 の 発生 の 要因と して , 梗塞部心 内膜下 Pu rkinje
線推 の 活動電位 の 変化が重要 な役割を演ず る と考え ,
前述 の 実験 モ デ ル で 電気生理学的検討を行 なう こ と に
した .
微小電極法 に よ る D P Hの 正 常心筋 に 対す る 作 用 に
っ い て の 電気生 理学的検討 は , Big ge r ら
川
, お よ び
Str a u s sら
1 2)に よ っ て 報告 さ れ て い る . 正常心 筋の
Pu rkinje 線維 に つ い て は , Big ge rら は , 10
,
8 な い し
10~4M の 濃度 の D P Hに つ い て 検討 した結果 , 再 分極
に 関 す る 各相の 短縮 に よ る活動電位の 再分極時間の 短
梗塞部 Pu rkinje 線推に 対す る DP H の 作用
縮が み られ る と し , さ ら に , 変化 は軽度 に して も有効
不応期の 短縮 もみ られ る と し た . そ し て 伝導性に 関 与
す る活動電位の 0 相の 立ち上 り 速度 , dv/dt につ い て
も . D P H は, 通常 は変化 を与え な い が ,Pu rkinje 線維
が 一 部分の み 脱分極 した と き , あ る い は 0相の dv/dt
が減少 して い る と き . こ の 0相の 立 ち上り 速 度を増加
させ る作用が あ る と した . D P Hは ま た最大拡張期電位
を増加さ せ .4相脱分極の 勾配 を減少 させ て , 自動能 を
抑制す る とさ れ て い る1 1)1 3). しか し こ れ らの 実験は t い
ずれ も正 常心 筋を 対象と し た もの で あ っ た .
梗塞部 Pu rkinje 線維の 活動電位持続時間 に お よ ぽ
す D P Hの 影響 は注目す べ き こ と で あ る . す な わ ち, 梗
塞部心 筋の Pu rkinje 線維 の 活動電位持続時間が 延 長
す る こ と ば .早期期外刺激 が梗塞周辺部 に 生 じた と き ,
これ ら)L､内膜下 Pu rkinje 緑維網の 中の 興奮伝導 は遅
延し , ひ い て は , リ エ ン ト リ ー 回路の 発生 に よる心 室
性不整脈を惹起 す る こ と に な るか ら で あ る5) . 今回の 研
究 の 目的の 工 つ は t D PIl が上述の電気性理学的変化に
どの よう な 影響 を与え るか で あ っ た . すな わ ち , DP H
に よ っ て 異常に 延長し た梗塞部 Pu rkinje線維 の 活動
電位持続時間が短縮な い し は正常化 し , 早期期外刺激
に よ る伝導性が梗塞部で 改善 して , リ エ ン ト リ ー を防
ぎ得 るか どう か で あ っ た1 4)
~
用
. 今回 の 実験やは, D P H
は正常心 筋 お よ び 24時間梗塞心内膜下 Pu rkinje線
維 の い ず れ の 活 動電位持続時間も短縮 し た . しか し
梗塞部 の 活動電位持続時間の 短縮 の 程度 は , 非梗塞部
に 比 して 大 きか っ たが , 正常 化は み られ ず, 依然と し
て 非梗塞部 の 活動電位持続時間よ り延 長 を示 した .
Slo w r e spo ns e は虚血, ハ イ ポ キ シ ア な どの 種 々 の
条件下 で 生 じ , リ エ ン トリ ー の 発 生 に 重要な 役割を演
ず る とさ れ て い る1 5)1 8卜
′2 1}
. す なわ ち slo w r e spo nse
は , 減 衰伝導に な り が ち で あり , ま た梗塞周 辺部に 不
均 一 に 伝導 し , 不均 一 な不 応期を 残す . こ の こ と は 一
方向性 ブ ロ ッ ク の 発 生に つ なが り , か か る応答自身の
伝導性の 悪さ と結 び つ い て 梗塞部 で リ エ ン ト リ ー の 発
生を 容易 に す る か らで あ る . 今回の 検討 で は , 早期刺
激 に よ り 生 じ た 梗塞 部 Ru rkinje 線 維 の Slo w
r e spon s eの 0 柏の dv/dt は , D P Hに より 増加 した .
そ し て 早 期期 外 刺激 に よ っ て 梗 塞 部 の Slo w
r
'espo n s eが発 生す る最大 の 連結期 , い わ ゆ る slo w
r e spo n s e z o n eの o ute rlimit は D PH に よ り 有意 に
短縮し た . こ の こ と は前述の slo w r e spo n s eの take
Off v oltage の 増 加 と と も に , 梗 塞 部 の slo w
r e spo ns eの 伝導性 の 改善 を意味す る もの で , 一 方 向
性 ブ ロ ッ ク の 抑制 , ひ い て はリ エ ン ト リ ー の 発生 を抑
制す る も の で あ る2 2I.
59
心 室筋の 不応期の 延長 に つ い て は . す で に in situ
の 実験で Br o oks ら 矧 が 指摘 して おり , 心 筋梗塞時 に
生 じ易 い 心 室性不整脈 の 発 生原因 の 1 つ と さ れ て い
る
2 4}
. D hattら2 5Iは ヒ ト に お い て , D P H は His- -
Pu rkinje 系 の 不応期 を短縮さ せ て , リ エ ン トリ ー を
消失 させ る作用が あ る と し た . そ こ で 今 臥 心 筋組織
の 不応期を検討す る目的で , 有効お よ び機能的不応期
を測定 した . 有効お よ び機能的不応期 は .♪PIlに より
非梗塞部 , 梗塞部の い ず れ に お い て も短紆 したが , 梗
塞部 の 各不応期 は , 非梗塞部の そ れ に 近似な い し 一 致
す る こ と は なか っ た . し たが っ て これ の み で は , D P E
が梗塞部 Pu rkinje線絡 の 不応期を短縮 し , リ エ ン ト
リ ー の 発生 を抑制す る とす る説明に は無理 が あ る と思
わ れ る .
実験的に 作製 した 24時間梗塞心 筋 の Pu rkinje 線
維 の 活動電位 は変化す る こ とが 知ら れて い る2 州 . こ の
う ち梗塞部 Pu rkinje 線維 の 最大拡張期電位は減少 し
て , 0相 の 立 ち上り速度. dv/dt も減少する . こ れ らの
変化 は梗塞部の 伝導速度 を遅延 さ せ , リ エ ン ト リ ー 回
路 の 発 生の 一 要因と な る こ と は先に 述 べ た 引 . 以上 の 点
を考慮 し て , 今回 D P Hの 最大拡張期電位の 影響 を 検
討し た が , 非梗塞部と梗塞部 との 最大拡張期電位 に 差
は な く , D P Hに よ っ て も変化 はみ られ な か っ た . こ の
こ とか ら , 梗塞部 にお け る不整脈の 発生の 抑制に は ,
最大拡張期電位 に 関す る限り tD P Hの 関与の 可能性 は
少な い もの と考え ら れ る .
D P Hの 拡張期脱分極に お よ ぼ す影響に つ い て は , 梗
塞標本 の 半数 に 拡張期脱分梅の 冗進 に よる自動能が み
ら れ た が , こ の 拡張期脱分極の 冗進 は , 虚血 に よ る伝
導抑制 と相侯 っ て 更に 重大 な不整脈 へ 進展 す る際 の 重
要な因子の 1 つ とさ れ て い る516I. 本実験で は . D P R が
梗塞部 P drkinje 繊維 の 4相脱分極の 勾配 を 減少 さ せ
る と と も に
, 0相の 立ち 上り速度を減少さ せ , 自動能 を
消失 さ せ る こ とが 確か め ら れ た . ま た注目す べ き こ と
と し て , 梗塞部 Pu rkinje 繊維の 2 カ 所の 部位 の 活動
電位 の 記録 で , D PH に よ り 自動能 を有 す る 梗塞部
Pu rkinje 繊維の 間で pa c e m aker の 移動が み ら れ た .
こ の こ と ほ梗塞部 Pu rkinje 繊 維 の 自動能 に 対 す る
D P Hの 作用 は , 一 様で な い こ と , 換言す れ ば , 梗塞 に
な っ た心 筋 の Purkinje 線維 の 虚血, 傷害 の 程度 は細
胞そ れ ぞれ に お い て 不均 一 で あり , かか る細 胞の 不均
一 性 が梗塞部組織か ら放出さ れる K+ , カ テ コ ラ ミ ン ,
乳酸, p8の 変化 な どの 外的因子の 関与と と も に 電気生
理学的特性 を よ り大き く変化 させ , 自動能や リ エ ン ト
リ ー の 発生 を 一 層複雑に し て い る こ と を示唆する もの
で あ る .
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結 論
梗 塞 部 Pu rkinje 線 維 に 対 す る
diphe nylhydantoin(DP‡l)の 効果を み る目的で . イ
ヌ 24時間は､筋梗基を作製 し ,微小電極法を用 い て 検討
し以下 の 結果を得 た .
1) 梗塞部 Pu rkinje 線 練 の a ctio n pote ntial
du ratio n (A P D), effectiv e r efracto ry pe riod
(E R P), お よ び fu n ctio n al r efr a cto ry pe riod(F R P)
は非梗塞部 Pu rkinje 線維 に 比 して 有 意の 延長を示 し
た . D P H は梗塞部お,よ び非梗塞部 の A P D,E R P を短縮
さ せ た . AP Dの み 短縮 の 程度 が非梗塞部に 比 して , 梗
塞部で 有意 に大 き か っ た .
2) 早期刺激法 に よ り 梗塞部 に お い て , Slo w
respo n s eが生 じ た . D P H は, Slo w r e spo n s e z o n e
の O ute rlimit を短縮 した が ,in n e rlimit とz o n eの
範 囲 に は有意の 変化 を示 さ なか っ た .
3 ) 梗塞部の 約半数 に 自動能 の 冗進 を認 め , D P B
は
,
こ れ らを抑制 し た . D P H は 4相脱分極勾配 の 速度
を減少 させ ると と もに 0相立 ち上 り 速度も減少 さ せ
た .
4) 以上よ り , 急性尤､筋梗塞 に 伴うJL､室性不整脈
の 要因と し て 梗塞部 Pu rkinje 線維の 電気生理学的変
化の 異常が あ り , D P H はこ れ らの 異常 を正 常化す る方
向に 作用する と考 え られ る .
稿を終 るに あたり御指導 と御校閲を賜 っ た恩師服部信教授
に 対 し衷心 よ り深 謝の恵を表 し ます . ま た終始 御協 力と御援
助を戴い た 金沢大学 医学部第1内科循環器研究 グ ル ー プ の渚
先生に 深く感謝 い た します .
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A bstra ct
T he βffects ofdipheylhydantoh (D P H), 1 0p g/ml, W er e Studied o ntra n s m e mbr a n e re sting a nd
actio n potentials of Pu rkinje fibe rs o nt he e ndo c a rdialsu rfa c e of 2 4-ho u r- 01dmyo c a rdial infa r cts
in dogs.
In action pote ntiala mplitude(A P A)a nd m a xim u mdiastolic pote ntial(M D P), the r e w e re n o
signific a nt diffe re n c e sbetw e e n in fa r cted a nd n oninfa r cted Pu rkiI函 fibe rs･ A P Aa nd M D P
sho w edlittle cha nge both in infa rcted a nd in n o ni far cted z onesdu ring e xpo su r eto D P H･
Action potential du ratio niA P D)in theinfa r cted z on e w a s m o r em arkedlyle ngthe n ed tha nin
the no ninfa rcted zon e. D P H indu ced m ore dec reases of AP D in infa r cted z o n eco mpa red to
tho sein the no ninfa r cted zo n e.
E ffective refra ctory period(E R P) and fu n ctio n al r efra cto ry period(F R P) w e realso m o r e
m a rkedly prolonged in theinfa r cted ヱO n etha nin the n o ninfa rcted z o n e･ A fte rsupe rfusio n with
D P H
,
both E R Pand FRP we resho rte n ed, but n otr e sto red to nor m al, a nd t hey r e m ain ed signifi
-
c a ntIylo ngert ha nthose of Pu rkinje fibe rsin t he in fa r cted z on e･
Slo w respons占 a nd c o ndu ctio n delay w er e obse rv ed o nlyin the infa r cted z o n e, a nd r e
- e ntry
w as ea sily induc ed by pre m atu r estim uli･ D P Hredu c ed t he oute rlimitof t he slo w r e spon se
219n e,but little effecto nin n e rlimit･aS Wellasdu ration of t he slo w respo nse z o n e･
So m e of the ?ube ndoc a rdial Pu rkinje fibe r s s urvivingin in fa rcts de m o n str ated spo nta neo us
diastolic depolalizatio n a nd a uto matic im pulse initiation ･ D P Hsup pre s s
ed a uto m aticity in
in fa rcted Pu rkinje fibe r sby, in part, in c re asingtake offv oltage a nd by de c reasingt he slope of
phase 4 depolaliz atio n.
In c onclusion, D P Hshorte n ed A P Dof infa rcted Pu rkinje n bers, redu cing dispa rity of A P D,
and in cr eas ed d V/dt of phase O of pre matu r e r e spo nse ･ D P Hals o s up pre s sed a uto m aticityin
infa r cted Pu rkirtje fibe rs. T he s e re sults c o uldsuggest so m e expla n atio n fo r a ntia rrhyt hmic
effects ofDP Ho n v e ntric ula r a r rhythmia .
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